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Резюме. Ішемія становить основу патогенетичних механізмів гострих і хронічних захворювань серця 
й судин. Найвищу смертність спричинено саме ішемічною хворобою серця. Важливу роль у відповіді на 
ішемічне пошкодження відіграє активація низки кіназ, які встановлюють складні зв’язки між клітинами 
для досягнення біологічних ефектів. Через каскад реакцій, індукований кіназами, синтезуються та 
виділяються в кров’яне русло різні фактори білкової природи. Найбільш вивченими є натрійуретичні 
пептиди, кардіальні тропоніни, кінази, різні фактори росту. Вони використовуються як діагностичні 
маркери ушкодження міокарда. Найбільш точними маркерами вважаються натрійуретичні пептиди та 
кардіальні тропоніни. Проте на сьогодні важливе використання комплексу маркерів для більш точної 
діагностики ішемічного ураження. Концентрація цих білкових факторів зростає вже в перші години 
пошкодження й залежить від його ступеня. Деякі серед наведених білкових факторів не є специфічними 
до серцевої тканини та впливають також на скелетну мускулатуру. Систематизація літературних даних 
дає змогу зрозуміти основні ланки в механізмі дії цих факторів і їх впливу на ішемізовану тканину. 
Виявлені особливості є актуальними для проведення подальших досліджень щодо впливу білкових 
факторів на параметри скорочення м’язової тканини.  
Ключові слова: ішемія, натрійуретичний пептид, кардіальні тропоніни, h-FABP, креатинкіназа-MB, 
фактори росту, галектин-3, AMP-активована протеїнкіназа. 
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Abstract. The ischemia forms the basis of pathogenetic mechanisms acute and chronic heart diseases and 
blood vessels diseases. Ischemic heart disease causes the highest mortality. The activation a number of kinases 
playes an important role in establishing complex cells interconnections to achieve biological effects in the 
response to ischemic injury. Various protein nature factors are synthesized and isolated in the bloodstream owing 
to reactions cascade induced by kinases. The most studied are natriuretic peptides, cardiac troponins, and various 
growth factors. They are used as diagnostic markers of myocardial damage. The most accurate markers are 
natriuretic peptides and cardiac troponins. In particular, natriuretic peptides depress the renin-angiotensin and 
sympatho-adrenal system, and also have diuretic effects. Cardiac troponins are isolated exclusively from the 
myocardium. They are contained in structural and cytosolic pools. They play an important role in reducing Ca2 + 
sensitivity of force development. There is a number of less studied and significant protein factors that are 
released during ischemia. Due to its specificity, heart-fatty acid binding protein is the earliest diagnostic marker 
of myocardial ischemic injury. Creatine Kinase-MB has negative effects during excessive physical activity due 
to high interstitial fluid permeability. Stimulating growth factor is closely related to interleukin-33, which 
provides cardioprotective effect. The growth-differentiation factor-15 (GDF-15) is synthesized on the 
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myocardium cell membranes surface in response to ischemia-reperfusion. It is involved in the processes of 
myocardial recovery and fibrosis. The vascular endothelial growth factor stimulates the cellular response by 
binding to the appropriate receptors on the cellular muscle fiber membrane, in the sarcoplasm and the nuclear 
membranes of the ischemic muscle. Altogether with GDF-15, it protects the heart from ischemia-reperfusion 
injury by the signaling kinase path PI3K-Akt. Today the Fibroblast Growth Factor 23 is considered as a new risk 
factor for cardiovascular disease. It`s high level may be mediated by left ventricular hypertrophy. Galectin-3 
transduces extracellular signal and participates in the processes of acute inflammatory reactions, cardiomyocytes 
repair, regulation of the apoptosis intensity. The AMP-activated protein kinase is an important regulator of the 
cellular response pathways in the energy stress conditions. It affects the degree of glucose absorption and 
glycolysis process. Nowadays, it is important to use a marker complexes for more accurate diagnosis of ischemic 
damage. The concentration of these protein factors increases in the first hours of damage and depends on damage 
severity. Some of the protein factors are not specific to the heart tissue and have an effect on skeletal muscle. 
The systematization of literary data allows us to understand the main links in the mechanism of these factors and 
what effect they have on the ischemic tissue. The revealed features will be relevant for further research of protein 
factors effects on the parameters of muscle contraction. 
Key words: ischemia, natriuretic peptide, cardiac troponins, h-FABP, creatine kinase-MB, growth factors, 
Galectin-3, AMP-activated protein kinase. 
 
Вступ  
 
Основну роль у формуванні патогенетичних 
механізмів гострих і хронічних захворювань 
серцево-судинної системи відіграє ішемія. Як 
свідчать дані [1], у США в період із 1996 по 
2006 р. кількість госпіталізованих осіб у зв’язку 
з хронічною серцевою недостатністю досягла     
1 млн. У 2008 одна з шести смертей була 
викликана ішемічною хворобою серця, а 
смертність становила 405 309. Водночас 
щорічно реєструються 195 000 інфарктів 
міокарда, які виникають уперше [2]. Україна ж 
займає одне з перших місць у Європі за 
показниками захворюваності та смертності від 
патологій, пов’язаних із серцево-судинною 
системою. Серед них найбільш поширена 
ішемічна хвороба серця, смертність від якої 
становить 71,1% [3].  
У процесі діагностики серцевих патологій 
повинні об’єднуватися як клінічні ознаки 
(задишка, кашель, блідість, серцебиття, набряк 
нижніх кінцівок тощо), так і нейроендокринні 
маркери, оскільки у відповідь на ішемічне 
пошкодження синтезуються та активуються 
різні білкові фактори. Їх концентрація в крові 
може засвідчувати наявність чи відсутність, а 
також ступінь ішемічного пошкодження. Це 
дасть змогу більш точно обрати стратегію 
лікування та реабілітації пацієнтів [4].  
Ішемічне ураження характерне також для 
поперечно-посмугованої мускулатури. Хірур-
гічні процедури, оклюзійні пов’язки, переломи, 
сильні удари або реперфузійна травма можуть 
збільшити внутрішньо-клітинний тиск і 
зменшити васкуляризацію певної ділянки та, як 
наслідок, призвести до ішемізації кінцівки [5]. 
Згідно з даними, післяопераційна втрата 
кінцівок становить 10–30 %, а післяопераційна 
смертність 10–20 %, що є прямими наслідками 
важкої ішемічно-реперфузійної травми кінцівок 
[6]. Визначення точного ступеня ішемічного 
ураження має важливе клінічне значення. 
Реваскуляризація ішемізованої кінцівки може 
збільшити частоту виникнення ускладнень і 
смертність. 
Унаслідок ішемічного ушкодження м’язової 
тканини у кров виділяться велика кількість 
білкових факторів, які опосередковують 
запальні процеси. Ці фактори виділяються 
через запуск каскадів біохімічних реакцій і 
впливають на протікання ішемії. Порівнюючи 
механізми їх впливу на м’язову тканину, 
можемо підібрати ефективні стратегії лікування 
та фармакологічні препарати для корекції, 
усунення наслідків і профілактики 
захворювань, ключовою ланкою яких є ішемія, 
що особливо актуально на сьогодні. На основі 
такого аналізу перспективним буде проведення 
подальших досліджень щодо впливу білкових 
факторів на параметри скорочення м’язової 
тканини.  
Мета роботи – систематизація сучасних 
літературних даних щодо механізму впливу 
білкових факторів на ішемічні процеси в 
серцевій та скелетній мускулатурі.  
 
Біохімічний каскад ішемії 
  
Уважається, що в процесі ішемії захисні 
реакції організму здійснюються через вузький 
діапазон внутрішньоклітинних шляхів. 
Показано, що адаптація тканини до ішемічного 
ушкодження супроводжується активацією 
низки кіназ [7]. 
Ішемічне ушкодження являє собою 
складний каскад реакцій, який супрово-
джується перекисним окисленням ліпідів. У 
скелетних м’язах, за умов обмеженого доступу 
кисню, синтез зменшується АТФ і відбувається 
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перехід на анаеробний метаболізм. Міоцити 
починають виробляти молочну кислоту. 
Унаслідок різкої зміни внутрішньоклітинного 
рН  а   проникає всередину клітини у великих 
кількостях. Концентрація  а   в цитозолі різко 
збільшується, що призводить до активації 
протеаз (наприклад ендонуклеаз, АТФаз, 
фосфоліпаз), які спроможні змінювати 
ксантиндегідрогеназу в ксантиноксидазу. 
Остання бере участь у перетворенні 
молекулярного кисню на супероксидні 
радикали під час реперфузії. Дія ферментів 
сприяє більшій проникності мембран клітин, за 
рахунок чого токсичні речовини потрапляють 
усередину клітини у великих кількостях, 
руйнуючи мітохондрії й продукуючи додаткові 
токсини та фактори. Ішемізований міоцит гине 
через некроз, вивільняючи токсичні речовини в 
міжклітинний простір. У відповідь на 
запальний процес активується каскад відповіді, 
формуючи набряк тканини [8; 9; 10; 11].  
Щодо серцевої тканини, то залежно від 
фізіологічного контексту, аспекти реактивної 
серцевої гіпертрофії можуть бути як 
корисними, так шкідливими. Молекулярні події 
(molecular events), які сигналізують про 
гіпертрофію мають багато паралельних і 
надлишкових трансдукторів й ефекторних 
шляхів. Білкові кінази та фосфатази, такі як 
мітоген-активована протеїнкіназа (MAPK), 
циклін-залежні кінази-9, кальцій/кальмодулін-
залежні протеїнкінази, і кальмодулін-залежні 
фосфатази, є найвивченішими медіаторами 
гіпертрофії [12]. 
У процесі підвищення стійкості міокарда до 
пошкоджень під час тривалого періоду ішемії-
реперфузії (прекондиціонуванні) виділяється 
три етапи: тригерний – сприйняття сигналів, 
стадія внутрішньоклітинної передачі сигналу й 
стадія реалізації захисного механізму. Основою 
першого етапу є накопичення речовин-тригерів 
(наприклад адреналін, активні форми кисню, 
іони кальцію) унаслідок нетривалих 
послідовних епізодів ішемії. Вони запускають 
внутрішноклітинний каскад передачі сигналів. 
Наступна стадія забезпечується системою 
медіаторів – протеїнкіназ, тирозинкіназ, 
фосфатидилінозитол-3-кіназою (PI3K), МАРК 
тощо. Далі відбувається активація 
мітохондріальних і сарколемних     -каналів 
та NO-синтази. Активація сарколемних     -
каналів супроводжується зменшенням 
тривалості потенціалу дії і, як наслідок, 
послабленням внутрішньоклітинного переван-
таження іонами кальцію. У процесі реперфузії 
на ранніх етапах пори, що регулюють 
проникність внутрішньої мембрани міто-
хондрій (мПРП), відкриваються. Активація 
кальцій-активованих калієвих каналів калієви-
ми струмами призводить до часткової деполя-
ризації мітохондріальної мембрани з подаль-
шим зменшенням електричної рушійної сили 
іонів кальцію. Це спричиняє зниження кіль-
кості іонів кальцію всередині клітини під час
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1.  хема механізму розвитку ішемічного ураження міокарда 
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ішемії, а також до загибелі клітин під час 
реперфузії. Це призводить до стрімкого набу-
хання матриксу мітохондрій, зменшення 
синтезу АТФ та апоптозу. PI3K, протеїнкіназа 
B (Akt), МАРК можуть інгібувати активність 
глікогенсинтази, підвищуючи поріг відкриття 
мПРП. Отже, захист міокарда під дією прекос- 
диціювання формується в результаті активації 
кількох механізмів, уключаючи відкриття K+-
каналів внутрішньої мембрани мітохондрій і 
сарколемних     -каналів, зменшення утво-
рення активних форм кисню в ході реперфузії, 
модуляцію метаболізму жирних кислот та 
інгібування мПРП [13; 14; 15; 16].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Порівняння механізмів активації сигналізації PI3K/Akt під час адаптивної й патологічної 
гіпертрофії [12] 
 
Примітка. У процесі адаптивної гіпертрофії зв’язування факторів росту зі спорідненими 
рецепторами викликає транслокацію ізоформи PI3K p110α до клітинної мембрани. Це викликається 
взаємодією субодиниці p85 PI3K із конкретними фосфорильованими залишками тирозину на 
рецепторі фактора росту. Потім p110α фосфорилює фосфатидилінозитоли на мембрані в 
положенні 3'-інозитольного кільця. Домени гомології плекстрину (PH) обох Akt і його активатора 
PDK1 асоціюють з 3 'фосфорильованими ліпідами, що дає змогу PDK1 активувати Akt. Повна 
активація Akt вимагає фосфорилювання іншою кіназою (не показана), яка може бути ДН -
залежною протеїнкіназою (DNA-PK).  ктивація Akt призводить до активації центрального 
регулятора синтезу білка (mTOR). Він впливає як на біогенез рибосом, так і на активацію механізму 
трансляції білка. Akt також фосфорилює та інгібує глікогенсинтазу кіназу-3 (GSK-3, із яких є 2 
ізоформи, α і β). Це сприяє як синтезу білка, так і транскрипції генів. Патологічна гіпертрофія, 
викликана нейро-гормональними медіаторами й біомеханічним стресом, також активує Akt, але 
механізм уключає активацію гетеротримерних G-білкових рецепторів, пов’язаних із родиною G-
білків Gq/G11. Ізоформа PI3K p110γ асоціюється з βγ-субодиницями Gq і фосфо-рилює мембранні 
фосфатидилінозитоли, що призводить до набору PDK1 й Akt. Патологічна гіпертрофія також 
залучає альтернативні шляхи до активації mTOR й Akt.  акож показана фосфатаза, PTEN, яка за 
допомогою дефосфорилювання 3'-положення фосфатидилі-нозитолтрисфосфату (PIP3) зупиняє 
передачу сигналу цим шляхом. 
 
 
 
Характеристика основних біомаркерів ішемічного ураження м’язової тканини 
166                                                                                                                                    Чорна І., Мотузюк О. 
 
 
 
 
Протеїнкінази чинять свій біологічний ефект 
за допомогою внутрішньоклітинних меседжерів 
і подальшого субклітинного розподілу цих 
трансдукторів. Це дає змогу досягти об’єднання 
функцій клітин в організмі й установлення 
контакту з відповідними мішенями [17]. 
Серед сигнальних молекул існує родина 
протеїнкіназ, відомих як мітоген-активовані 
протеїнкінази (MAPК) кіназні модулі. MAРК 
являють собою серин-треонін-специфічні про-
теїнкінази. Вони становлять основу шляхів, що 
регулюють клітинну активність, а саме контро-
люють ембріогенез, диференціацію та пролізе-
рацію клітин, апоптоз [8; 17]. Важливу роль у 
здійсненні їх біологічних ефектів відіграють 
рецепторні тирозинкінази. Вони фосфори-
люють власні тирозини всередині клітин, що 
ініціює запуск каскаду реакцій. Унаслідок 
цього мобілізується низка фосфоліпаз, що й 
призводить до активації МАРК [17]. 
Фізіологічна гіпертрофія серця опосе-
редковується передачею сигналів через 
пептидні фактори росту: IGF-1 (інсуліно-
подібний фактор росту) і гормону росту (GH). 
Коли IGF-1, інсулін та інші фактори росту 
зв’язуються зі своїми мембранними рецеп-
торами, активується ліпідна кіназа в ізоформі 
Іα (надалі – p110α), яка фосфорилює 
мембранний фосфоліпід фосфатидилінозитол 
4,5-бісфосфат (РІР2). Це призводить до 
збільшення протеїнкінази Akt та її активатора, 
3-фосфоінозитид-залежної протеїнкінази-1 
(PDK1) на клітинній мембрані. Така коло-
калізація Akt і PDK1 призводить до того, що 
останні фосфорилюють й активують першу. 
Cигналізація PI3K/Akt забезпечує фізіологічну 
серцеву гіпертрофію [12]. 
У процесі патологічної гіпертрофії 
гетеротримерні G-білки Gq і G11 передають 
сигнали від фосфоліпази С, зв’язуючись із 
відповідними рецепторами до різних 
нейрогормонів (ангіотензину, ендотеліну, 
норепінефрину тощо). PI3K-залежна сигналі-
зація в цьому випадку відрізняється від 
фізіологічної тим, що активується кіназна 
ізоформа γ (p110γ), за допомогою поповнення 
сарколеми комплексом Gq/11, забезпечуючи 
доступ до мембранних фосфоінозитидів. Отже, 
сигналізація PI3K, у тому числі Akt, 
активується у відповідь як на фізіологічні, так і 
на патологічні стимули [12]. 
Цей каскад призводить до посилення взає-
модії між клітинами крові й ендотелієм та пос-
тійного вивільнення токсичних речовин. Поряд 
із цим виділяються білкові фактори, які опосе-
редковують негативні реакції в м’язовій ткани-
ні. У статті наведено найбільш вивчені з них. 
Натрійуретичні пептиди (NP). Це група 
гормонів із подібною молекулярною струк-
турою, які синтезуються клітинами лівого 
передсердя (передсердний натрійуретичний 
пептид – ANP) та лівого шлуночка (мозковий 
натрійуретичний пептид – BNP), а також 
клітинами центральної нервової системи (С-тип 
– CNP) [18]. ANP та BNP використовують 
циклічний гуанозинмонофосфат як внутрішньо-
клітинний меседжер для забезпечення 
ендокринної активності й здійснення їх 
фізіологічних ефектів: дилятація аферентних і 
констрикція еферентних гломерулярних 
артеріол, релаксація мезангіальних клітин, 
діурез, пригнічення секреції реніну й синтезу 
альдостерону, пригнічненя проліферації 
гладеньких м’язів судин, мезангіальних клітин, 
серцевих фібробластів, гіпертрофії кардіо-
міоцитів, ендохондральна осифікація, гіпотен-
зивна дія, пригнічення секреції вазопресину та 
адренокортикотропного гормону [19]. Щодо 
BNP, то він являє собою нейрогормон із 
діуретичними, судинорозширювальними й 
ренін-ангіотензивними антагоністичними 
ефектами. Цей пептид секретується клітинами 
шлуночків у відповідь на зростання 
систолічного об’єму та збільшення тиску на 
стінки шлуночків, а ішемія виступає одним з 
індукторів його вивільнення в кров’яне русло. 
BNP пригнічує секрецію реніну й синтез 
альдостерону, проліферацію серцевих 
фібробластів та має антигіпертрофічний ефект 
[20]. Через специфіку будови промоторної 
ділянки гена BNP цей пептид синтезується 
пулами прямо пропорційно до ступеня 
розширення шлуночка та збільшення тиску на 
його стінки [19; 21]. BNP синтезується у 
вигляді попередника, який надалі 
розщеплюється на С-термінальний власне BNP 
(біологічно активний) фрагмент, N-кінцевий 
(NT-pro-BNP, неактивний) фрагмент [22].  
Існують дані про маркерну інформативність 
рівнів BNP і NT-pro-BNP щодо дисфункції 
лівого шлуночка й ішемічного ураження 
міокарда [23]. Також можливе вивільнення 
BNP за умов відсутності дисфункції лівого 
шлуночка, під час тканинної гіпоксії. 
Підвищення рівня BNP стимулюється каскадом 
змін, які виникають у процесі зниження 
регіонального кровообігу міокарда. BNP, NT-
pro-BNP та ANP разом мають високу 
діагностичну точність і використовуються для 
діагностики та прогнозування протікання 
серцево-судинних захворювань. 
Кардіальні тропоніни (сТ). Існують два 
типи серцевих тропонінів: I (cTnI) і T (cTnT), 
що виділяються винятково з міокарда [24]. У 
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міоцитах тропоніни містяться у двох пулах – 
структурному (у міофібрилах) і цитозольному 
(у вільному від міофібрил стані, який виходить 
у кров під час раннього розвитку ушкоджень 
міокарда) [25]. Згідно з літературними даними, 
циркулюючі пули обох типів тропонінів є 
рівнозначними під час діагностики та 
встановлення ступеня серцево-судинної трав-
матизації внаслідок ішемії й навіть невеликі їх 
кількості можуть бути виявлені за рахунок 
високочутливих реагентів [26; 27; 28; 29]. 
Кардіотропонін С є  а   зв’язуючою субоди-
ницею комплексу тропонінів. Його взаємодія з 
іншими субодиницями  є центральною для 
регуляції скорочення скелетних і серцевих 
м’язів [30]. Кардіотропонін Т – це 37-кДа 
поліпептидна субодиниця міофібрилярного 
регуляторного тропонінового комплексу [31]. 
Збільшення рівня cTn може розглядатись лише 
як прояв травматизації міокарда, за відсутності 
інших ознак гострого інфаркту та не 
обов’язково є проявом незворотних процесів 
Вивільнення cTn із некротизованих 
кардіоміоцитів є поступовим процесом. 
Загальна кількість вивільненого cTn відповідає 
ступеню некрозу. Проте регенерація міоцитів 
відбувається протягом усього життя людини й 
прискорюється за умов систематичного 
виконання фізичних вправ. Відомо, що в 
тренованих спортсменів збільшення вмісту 
кардіотропонінів менш виражене [27]. 
Значне збільшення високочутливих кардіо-
тропонінів, найімовірніше, сигналізує про не-
достатнє навантаження на організм [27; 32; 33]. 
Однак точні механізми вивільнення тропоніну з 
кардіоміоцитів та його виділення з кровообігу 
залишаються до кінця не визначеними. 
Підвищення концентрації тропоніну в плазмі 
найбільш корелює з підвищенням рівня 
натрійуретичних пептидів, наявністю 
цукрового діабету, пошкодженням судин і 
прогресуючою втратою кардіоміоцитів, а також 
зниженням швидкості ниркової фільтрації [34].  
Серцевий білок, що зв’язує жирні кислоти 
(h-FABP) або серцевий жирно-кислотний 
зв’язуючий білок являє собою низько-
молекулярний цитоплазматичний білок, який 
починає вивільнятися з міокарда протягом      
30 хв від початку ушкодження. Вважається, що 
він є першим діагностичним маркером для 
раннього виявлення міокардіального ушко-
дження, унаслідок своєї високочутливості й 
специфічності. Також він важливий для 
раннього встановлення діагнозу гострого 
інфаркту міокарда [27; 35; 36]. Рівень h-FABP у 
крові прямо залежить від розміру ушкодження 
міокарда [35]. Однак деякі дослідники 
стверджують про меншу точність 
прогнозування h-FABP під час діагностики 
гострого інфаркту міокарда, ніж тропоніну, 
унаслідок невідповідності й мінливості щодо 
чутливості й специфічності h-FABP [37].  
 
Креатинкіназа-MB (CK-MB) є 
цитозольним білком-транспортером для 
високоенергетичних фосфатів [38]. Оскільки 
вона наявна у великих кількостях у скелетних 
м’язах і її підвищений рівень виявляється під 
час низки патологічних станів, креатинкіназа не 
використовується як самостійний маркер для 
виявлення ушкодження міокарда [39]. CK у 
цитоплазмі має три ізоформи – CK-BB, CK-MB 
і CK-MM, кожна з яких складається з двох 
субодиниць, названих відповідно до тканини, у 
якій їх уміст є переважаючим: B (brain – мозок) 
і M (muscule – скелетні м’язи, серцева тканина). 
Міокард містить 40 % CKMB та 60 % CK-MM 
разом зі слідами мітохондріальної CK [40]. 
Оскільки CK-MB міститься в найбільшій 
кількості в міокарді, то вона разом з іншими 
ізоформами використовується як біохімічний 
маркер у пацієнтів із підозрою на гострий 
інфаркт міокарда [39]. Щодо скелетних м’язів, 
то під час надмірних фізичних навантажень СК 
просочується в інтерстиціальну рідину й за 
допомогою лімфатичної системи повертається 
в циркуляцію, таким чином беручи участь у 
негативних ефектах [40]. 
Стимулюючий фактор росту (ST-2) 
експресується в міокарді за умов механічного 
перевантаження кардіоміоцитів і може існувати 
в розчинній та зв’язаній із мембраною формах 
[26; 41]. Згідно з М. Фелкером, механічне 
перенавантаження кардіоміоцитів зумовлює 
підвищення рівня ST2. Також механічне 
розтягнення кардіоміоцитів може посилювати 
вивільнення інтерлейкінів-33 (IL-33) із 
цитоплазматичних везикул. Зі свого боку, IL-33 
блокує дію ангіотензину ІІ на міокард, 
підвищуючи антигіпертрофічний ефект. Це 
викликає гіпертрофію кардіоміоцитів, 
активність фібробластів та апоптоз [42]. 
Вважається, що саме розчинна форма ST2 може 
зв’язувати IL-33. Сигналізація IL-33 через 
трансмембранний рецептор ST2L забезпечує 
кардіопротекторну дію від надлишкового 
стресового навантаження [41]. 
Фактор росту та диференціювання-15 
(GDF-15) належить до надродини цитокінів – 
трансформуючих факторів росту бета (TGF-b). 
Він синтезується на поверхні мембран клітин 
міокарда у формі попередника pro-GDF-15 у 
відповідь на ішемію-реперфузію та інші 
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запальні процеси [26; 43]. Деякі науковці 
вважають, що ранній приріст циркулюючого 
рівня GDF-15 може бути пов’язаний із його 
підвищеним синтезом у перші години інфаркту 
міокарда й, імовірно, вивільненням GDF-15 із 
позаклітинного запасу саме pro-GDF-15 [43; 
44]. GDF-15 здійснює виражений антигі-
пертрофічний ефект за участю кіназного , бере 
участь у процесах відновлення міокарда, 
фіброзу [45; 46; 47]. Також використовують 
комбінацію GDF-15  та NT-pro-BNP, що 
підвищує прогностичну цінність кожного з 
біомаркерів [48]. 
Фактор росту ендотелію судин (VEGF) або 
васкулоендотеліальний фактор росту стимулює 
клітинну відповідь, зв’язуючись із VEGF-
рецепторами, локалізованими на клітинній 
мембрані, у саркоплазмі та ядерних оболонках 
ішемізованих м’язових волокон [49]. За умови 
дефіциту кисню клітина виробляє індукований 
гіпоксією фактор транскрипції (HIF), який 
стимулює вивільнення білків VEGF. Далі VEGF 
зв’язується з VEGF-рецептором на клітинах 
ендотелію й активує дію тирозинкінази, 
запускаючи ангіогенез. Зниження концентрації 
цього фактора пов’язане з наявністю цукрового 
діабету [50].  
Разом із GDF-15 фактор росту ендотелію 
судин захищає серце від пошкодження 
внаслідок ішемії-реперфузії за допомогою 
сигнального кіназного шляху PI3K-Akt [45]. 
Уміст VEGF збільшується в стабільній фазі 
після інфаркту міокарда й корелює з рівнем 
запальних цитокінів. Здатність VEGF 
ініціювати ріст судин дає підставу розглядати 
його в перспективі як засіб для покращення 
васкуляризації міокарда. Високі концентрації 
цього фактора мають позитивний вплив на 
процес колагеноутворення в зонах 
постінфарктного кадріосклерозу [51]. 
Фактор росту фібробластів 23 (FGF-23) – 
це гормон, який уперше був описаний як 
патогенний фактор у рідкісних гіпофос-
фатемічних синдромах. Він підвищує 
швидкість виділення фосфату із сечею й 
пригнічує продукцію 1,25-дигідроксивітаміну 
D, полегшуючи гіперфосфатемію в пацієнтів із 
захворюванням нирок. Проте його можна 
розглядати, як новий фактор ризику серцево-
судинних захворювань [52]. Припускається, що 
FGF-23 є не просто біомаркером серцево-
судинного ризику, а швидше – новим моле-
кулярним медіатором під час травматизації 
серцевої тканини [53]. Високі та помірні 
концентрації FGF-23 у плазмі свідчать про 
схильність до виникнення серцево-судинних 
захворювань [54]. Уважається, що підвищений 
рівень FGF-23 пов’язаний із виявленими 
значними концентраціями кардіального 
тропоніну й може бути опосередкований 
гіпертрофією лівого шлуночка [53]. 
Галектин-3 (Gal-3) належить до родини 
лектинів і являє собою 29-35кДа β-галактозид-
зв’язуючий білок. Уважається, що він скла-
дається з двох доменів: нетипового N-кінцевого 
домену та C-кінцевого домену розпізнавання 
вуглеводів (CRD) і являє собою інтегральний 
білок. Згідно з літературою [26], галектин-3 
може переміщуватись із цитоплазми до ядра, 
що зумовлює індукцію проліферації клітин та 
їх органел. Він зв’язується на поверхні клітин 
антигенів із їхніми рецепторами, формуючи 
ліпополісахаридний комплекс і таким чином 
передає позаклітинний сигнал. Gal-3 вивіль-
няється під час диференціювання моноцитів у 
макрофаги й бере участь у процесах гострих 
запальних реакцій, таких як активація та адгезія 
нейтрофілів, хемоатракція моноцитів, опсо-
нізація апоптотичних нейтрофілів й активація 
базофілів. Припускають, що Gal-3 бере участь у 
процесах відновлення кардіоміоцитів, забез-
печуючи взаємодію трансформуючого фактора 
росту-β, інтерферону-γ, ангіотензину-2 та аль-
достерону. Існують дані щодо здатності Gal-3 
активувати фібробласти, міофібробласти й 
макрофаги, цим самим регулюючи інтен-
сивність апоптозу та накопичення міжклітинної 
речовини в різних тканинах. Також Gal-3 бере 
участь у гліколізації внутрішньоклітинних 
протеїнів [41; 55; 56]. Галектин-3 і ST-2 відоб-
ражають ступінь пошкодження тканин, неза-
лежно від умов навантаження на серце. Вони 
можуть доповнювати інші біомаркери, що 
використовуються на сьогодні [41]. Gal-3 є 
більш потужним прогностичним параметром 
несприятливого прогнозу в пацієнтів зі 
встановленим діагнозом серцевої  недос-
татності [57]. 
AMP-активована протеїнкіназа (AMPK) є 
важливим регулятором різноманітних клітин-
них шляхів в умовах енергетичного стресу. 
Згідно з дослідженням Р. Рассела та Р. Бергеро-
на, утрата активності AMPK у серцевій тканині 
миші пов’язана з нездатністю збільшувати 
поглинання глюкози й процеси гліколізу.  
На це впливає також ступінь некрозу під час 
ішемії з повільним протіканням. Крім того, 
утрата активності AMPK має важливі 
функціональні наслідки в реперфузованому 
постішемічному серці, такі як сповільнення 
відновлення скорочувальної функції лівого 
шлуночка, що пов’язано з низьким вмістом 
АТФ, збільшення некрозу та апоптичної 
активності. Ці результати показують, що 
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AMPK має важливу кардіопротекторну дію в 
ішемізованому серці [58; 59]. Утрата активності 
AMPK інгібує стимульоване гіпоксією 
поглинання глюкози в скелетних м’язах [60]. 
Хоча для підтримки нормальної кількості 
транспортерів глюкози (GLUT-4) в м’язі висока 
активність AMPK не є необхідною. 
Дослідження також демонструють знижену 
продукцію лактату під час повільно 
протікаючої ішемії та реперфузії в серці, що 
частково є наслідком зменшення транспорту 
глюкози. Відомо, що AMPK фосфорилює й 
активує 6-фосфофрукто-2-кіназу (PFK-2) під 
час ішемії. Відсутність активації PFK-2 може 
сприяти зниженню гліколітичного потоку та 
продукування лактату [61]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Механізм стимуляції серцевого гліколізу AMPK в анаеробних умовах [61] 
 
Примітка. Зелена стрілка, активація ковалентною модифікацією; пунктирна зелена 
стрілка, алостерична стимуляція; pPFK-2 – фосфорильована форма серцевої PFK-2. Знак 
запитання вказує на непрямий механізм, PFK-1 – фосфофруктокіназа-1.  
 
Висновки  
 
Отже, ішемічне ураження м’язової тканини 
призводить до виділення речовин, які 
запускають низку сигнальних каскадів. Це 
індукує синтез ендогенних білкових факторів, 
які опосередковують цей процес. Серед них 
найважливішими є натрійуретичні пептиди, 
кардіальні тропоніни, серцевий білок, що 
зв’язує жирні кислоти, кінази, фактори росту та 
лектини. Їхні механізми зводяться до 
зв’язування з рецепторами на мембрані 
клітини-мішені, використання внутрішньо-
клітинних меседжерів для здійснення ефектів 
на ішемізовану тканину. Їх кількість у 
циркулюючому кров’яному руслі залежить від 
ступеня ішемічного ураження. Частина 
білкових факторів не є специфічними щодо 
серцевої тканини й чинять несприятливі ефекти 
на скелетну мускулатуру під час ішемії. 
Описані білкові фактори мають високу 
діагностичну та прогностичну значимість. 
Згідно з проаналізованими джерелами, 
відбувається проведення подальших дослі-
джень щодо впливу білкових факторів на 
параметри скорочення м’язової тканини. 
Виявлені особливості можуть стати підґрунтям 
для підбору фармакологічних препаратів щодо 
корекції та лікування захворювань, ключовою 
ланкою яких є ішемія.  
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